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Abstract
   Anticancer agents used in cancer chemotherapy act on the cell division process and cause side effects 
that reduce the patient's quality of life. However, oncolytic viruses are cancer therapeutic agents with no 
side effects that are now attracting much attention. Various genetic modifications of the virus have been 
tried to address the problems from the previous clinical studies and the FDA approved the first 
oncolytic virus as a cancer therapeutic agent in 2015. This oncolytic virus is being tested in an ongoing 
clinical trial in Japan. In this article, we review the improved oncolytic viruses with their genetic 
modifications in order to solve the problems that were highlighted from early clinical studies.
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はじめに
　抗がん剤が正常細胞の増殖を抑制することで起こる副
作用は患者の生活の質を低下させる原因となっている。
このような副作用を起こさない治療薬として腫瘍溶解性
ウイルスが近年注目されている。初期の臨床研究より発
覚した問題点を改善するためにウイルスの遺伝子改変な
どが行われ、現在、米国では治療薬として承認されてい
るものもあり、国内でも臨床研究が進められている。本
総説では、初期の臨床研究により浮上してきた課題とそ
れらの課題を克服するために種々の遺伝子改変技術を駆
使した改良型腫瘍溶解ウイルスについて紹介する。
腫瘍溶解ウイルスの問題点
　Oncolytic Virus（腫瘍溶解性ウイルス）とは、がん細
胞に優先的に感染し、細胞内で増殖することで細胞を溶
解し、破壊するウイルスの総称である。細胞の破壊後は、
感染性ウイルス粒子が放出され、残りのがん細胞に感染
して細胞の破壊を繰り返す。1）
図１：がんのウイルス療法
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　初期の臨床研究により、ウイルスによるがん治療の効
果が確認されていく中で、大きく分けて 3 つの問題点が
浮上した。1 つ目は患者のもつ免疫系の影響を受けるこ
とであり、治療に使用するウイルスに事前に感染してい
た場合や、繰り返して投与した場合にはウイルスに対す
る中和抗体が産生され、ウイルスの活性が減弱または消
失してしまう。2 つ目は有効性の問題で、投与したウイ
ルスへの感染自体は確認されたものの、正常細胞に対し
て腫瘍細胞への感染が少ない場合や、腫瘍細胞に感染し
ても腫瘍の破壊には至らない場合があり、治療に用いる
には効果が不十分である。3 つ目は副作用であり、肝炎
や脳炎、風邪様症状など投与したウイルスに本来感染し
た際に起こる症状が現れることがある。
腫瘍溶解性ウイルスの改良
腫瘍溶解ウイルスに見られる問題点を改善するためにウ
イルスに対して改変を加えるなど様々な試みがなされて
いる。2）
1. 免疫系の影響の回避
1） セロタイプ（血清型）の変更
　セロタイプとは細胞表面にある抗原（免疫反応を引き
起こさせる物質）を基に分類した細胞の型のことであり、
これを別のウイルスのものに置き換えることで中和抗体
による認識を回避することができる。
① 同じ種（species）のものと変更
　同じウイルス種で異なるセロタイプが存在する場合に
は、同種内で遺伝子を置き換えることでセロタイプを変
更することができる。ただし、条件としてウイルス表面
に露出した糖タンパク質又はカプシドタンパク質が
60％以上の同一性を示すことが必要である。ウイルスの
種類によって、中和エピトープと呼ばれる抗体に認識さ
れる部位が異なるため、それぞれに合わせた変更を行う。
　例えば、水疱性口内炎ウイルス（VSV）の場合には
VSV 粒子状の全ての中和エピトープは、エンベロープ
の VSV-G 糖タンパク質に存在するため、VSV-G 糖タン
パク質の遺伝子配列を置換する。（図 2a）
アデノウイルスの場合は、ヘキソンカプシドタンパク質
上の 7 つの超可変領域（hypervariable regions）がセロ
タイプを決定しているため、この領域を風邪症候群の原
因として感染する機会の多いヒトアデノウイルス 5 型
（HAdV-5）から存在が非常に稀なヒトアデノウイルス
48 型（HAdV-48）のものに変更する。また、アデノウ
イルスはファイバーノブにもエピトープを含むため、
ファイバーノブをヒトアデノウイルス 3 型（HAdV-3）
のものと置き換える。（図 2b）
② 同じ属（genus）のものと変更
　同じウイルス種に別のセロタイプが存在しない場合に
は、同じ属のウイルスの糖タンパク質に変更することが
できる。別の属のウイルスの糖タンパクとは密接な関係
があるウイルスでも交換は不可能である。麻疹ウイルス
は、同じモルビリウイルス属のイヌジステンパーウイル
ス（CDV:canine distemper virus）の糖タンパク質に変
更することができる。（図 2c）
2） エピトープをポリマーで遮蔽
　ウイルス粒子上にポリマーを堆積させることで、エピ
トープを中和抗体から物理的に遮蔽する戦略もとられて
いる。使用されるポリマーはポリエチレングリコール
（PEG）及びポリ -N-（2- ヒドロキシプロピル）メタクリ
ルアミド（poly-HPMA）であり、これらによってエピトー
プを直接覆い隠す形で認識を回避することができる。こ
の方法はアデノウイルス科、ラブドウイルス科の VSV、
ポックスウイルス科のワクシニアウイルスなどに適応さ
れている。ウイルス粒子上にポリマー粒子を堆積させる
ことで製作しているため、このポリマーによる遮蔽は複
製後のウイルスでは維持されない。（図 2d）
2. 有効性の向上
1） 感染の効率
　標的となるがん細胞に対する特異性をもつドメイン
（タンパク質の配列、構造）をウイルス粒子に結合ある
いは発現させることで腫瘍細胞に効率的に感染させるこ
とができ、治療の有効性を高めることができる。
　麻疹ウイルスなどのパラミクソウイルス科のウイルス
の場合は、細胞への侵入のための受容体への結合及び膜
融合はヘマグルチニン（HA）やノイラミニダーゼ（NA）
などの付着タンパク質と融合タンパク質を媒介して行わ
れるため、これらのタンパク質に対し変更を加える。遺
伝子組み換えにより、本来ヘマグルチニンが存在する部
位に標的とする受容体に対する特異性を持つ一本鎖抗体
（single chain Fv:scFv）のドメインを発現させることで
腫瘍細胞への標的化を行う。この際に膜融合は変更して
いない融合タンパク質により行われる。また、DARpins
（designed Ankyrin repeat proteins）とよばれる一本鎖
抗体より小さい、抗体模倣タンパク質を使用することで
同時に 2 つの異なる腫瘍マーカーに対する特異性を持た
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せることもできる。
　ヘルペスウイルスの場合には受容体結合及び膜融合は
5 つの糖タンパク質（glycoprotein B（gB）,gC,gD,gH,gL）
に依存しているため 3）、これらのタンパク質に対し変更
を加えることで腫瘍細胞への標的化を行うことができ、
そのパターンが複数検討されている。
① gD に変更を加える
受容体に対する結合を担う gD に遺伝子導入により、リ
ガンド（特定の受容体に対して結合する物質）を発現さ
せる。腫瘍の増殖や転移に関与する IL-134）やウロキナー
ゼプラスミノーゲンアクチベータ（uPA）5）、乳がん等
で 過 剰 発 現 す る HER2（Epidermal Growth Factor 
Receptor type2）6） に対するリガンドを発現させること
で腫瘍細胞に優先的に感染させることが可能となる。
② gB 及び gC へ変更を加える 7）
　gB,gC が細胞の持つヘパラン硫酸群（HS）に結合す
ることでウイルスの吸着がおこるため、これらに対して
変更を行う。本来 gC が存在する部分に上皮成長因子受
容体（Epidermal Growth Factor Receptor:EGFR） に対
する一本鎖抗体を発現させることで腫瘍への標的化を行
い、gB の HS 結合ドメインを削除することで正常細胞
への感染を抑えることができる。
③ gB 及び gD へ変更を加える 8）
　gD を EGFR や消化器がん（大腸がん , 胃がん , 膵が
ん 等 ） の 腫 瘍 マ ー カ ー で あ る が ん 胎 児 性 抗 原
（carcinoembryonic antigen:CEA）に対する一本鎖抗体
と置き換えることで腫瘍に対する特異性を持たせ、gB
に細胞への侵入を促進するよう変異を加えることで感染
の効率を上げることができる。
　アデノウイルスの場合には、ファイバーノブの HI ルー
プ 9）やカプシドタンパク質 IX（pIX）10）に腫瘍に対し
て特異的なドメインを組み込むことができる。また、ファ
イバーノブの先端に 3 量体クランプ構造の特異的ドメイ
ンアダプターをつけることで複数の異なる腫瘍マーカー
へ標的化することができる。11）このドメインアダプター
を用いる場合は、遺伝子に組み込むのではなく、ウイル
図２：免疫系回避のためのウイルスの改変 2）
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スに対して直接付加するため、感染後に複製されたウイ
ルスでは維持されない。（図 3）
2）併用療法
　腫瘍溶解性ウイルスと既存のがん治療法との併用療法
による治療効果を高める手段も検討されている。
① 抗がん剤のプロドラッグの代謝
　化学療法で使用される抗がん剤のプロドラッグを代謝
活性化するための酵素を腫瘍溶解性ウイルスに発現させ
ることで、感染した腫瘍細胞で効率良く抗がん剤を活性
化することができる。例えば腫瘍溶解性ウイルスに
HSV チミジンキナーゼを発現させると、プロドラッグ
であるガンシクロビルを感染細胞内で活性体であるガン
シクロビル三リン酸に代謝することができる。これによ
り腫瘍溶解性ウイルスを単体で用いるよりも高い治療効
果が得られるとともに抗がん剤の投与量を削減できるた
め抗がん剤による副作用の軽減にもつながる。
② 放射線の感受性増強
腫瘍溶解性ウイルスにナトリウム・ヨウ素共輸送体
（NIS）を発現させることで感染細胞内にヨウ化物やそ
の同位体を取り込ませ、濃縮させることができるため、
放射性ヨウ素と併用することで腫瘍細胞を破壊すること
ができる。（図 4）
③ 免疫の刺激
　顆粒球単球コロニー刺激因子（GM-CSF）を腫瘍溶解
性ウイルスに発現させると、患者の免疫系を刺激するこ
とで抗腫瘍免疫活性を高めることができる。
3） 副作用の軽減
　前述した腫瘍細胞への感染の効率を上げるための標的
化を行うことで、正常細胞への感染を抑え、副作用を軽
減することができる。また、ヘルペスウイルスの神経毒
性に関わる ICP34.5 遺伝子を削除するなど、ウイルスの
毒性に関与する遺伝子への改変を加え、副作用を抑える
ことができる。12）
今後の展望
　今回紹介した免疫系の回避、治療効果の増強、副作用
の軽減という 3 つの問題点をクリアすることは、腫瘍溶
解性ウイルスをがん治療薬として使用する上で非常に重
要であり、使用するウイルスの種類やその遺伝子改変の
最適化や、既存の治療法と組み合わせた有効性の高い併
用療法の臨床応用が求められている。また、改良型腫瘍
溶解性ウイルスの臨床研究が進むにつれ、より多くの臨
床データが得られ新たな問題点や改善点が見つかる可能
性もある。これからの改良型腫瘍溶解性ウイルスは、よ
り現場のニーズに合わせた進化を遂げていくことが予想
され、安全性、有効性が高く、患者への負担が少ないが
ん治療として幅広く使用されることが期待される。
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